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ISPITIVANJE PRISUSTVA ANTITELA PROTIV GOVE\EG
HERPESVIRUSA-1 U KRVNOM SERUMU TELADI PRE
ISHRANE KOLOSTRUMOM*
INVESTIGATIONS OF PRESENCE OF ANTIBODIES AGAINST BOVINE
HERPESVIRUS-1 IN BLOOD SERUM OF CALVES PRIOR TO
COLOSTRUM DIET
S. Lazi}, D. Rogan, T. Petrovi}, D. Bugarski, Diana Lupulovi},
M. Lazarevi}**
U radu su prikazani rezultati ispitivanja prisustva antitela protiv
gove|eg herpesvirusa-1 (BHV-1) u uzorcima krvnih seruma 106 krava i
107 njihove teladi (jedna krava je otelila blizance). Uzorkovanje krvi od
krava je vr{eno odmah nakon partusa, a od teladi pre ishrane kolostru-
mom. Ispitivane krave i njihova telad poticali su iz 5 zapata u kojima je
ranijim ispitivanjima utvr|ena infekcija gove|im herpesvirusom-1. Utvr-
|ivanje antitela protiv BHV-1 vr{eno je metodom virus neutralizacije na
kulturi MDBK }elija sa 100 TCID/50 virusa (BHV-1, TN-41 Am. Bio Re-
search, USA).
Antitela protiv BHV-1 utvr|ena su u svim uzorcima krvnih seruma
krava i u 16 uzoraka prekolostralnih krvnih seruma teladi. Vrednosti titra
antitela iznosile su kod krava od 1:4 do 1:512, a kod teladi od 1:2 do
1:16. Rezultati ukazuju na to da krave koje su seropozitivne na BHV-1
mogu da otele telad seropozitivnu na BHV-1 u oko 15% slu~ajeva. Ovo
se mora imati u vidu kada se vr{i izbor krava za proizvodnju priplodnog
materijala, a posebno bikova za reprocentre, kao i kada se pravi pro-
gram imunoprofilakse teladi protiv BHV-1.
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Poznavanje imunske reaktivnosti fetusa i novoro|ene teladi predstav-
lja zna~ajan faktor u ciklusu gajenja ove `ivotinjske vrste. Verovanje da fetus
gove~eta nije imunokompetentan i da ne mo`e da odgovori na antigenske po-
dra`aje demantovano je brojnim dokazima jo{ {ezdesetih godina pro{log veka.
Imunska kompetentnost fetusa razvija se uporedno sa razvojem i sazrevanjem or-
gana imunskog sistema i imunokompetentnih }elija jo{ tokom intrauterinog raz-
voja. Pojavi imunske reaktivnosti prethodi razvoj limfoidnih organa. U fetusu
gove~eta timus, slezina i limfni ~vorovi se mogu otkriti od 40. do 75. dana, dok se
limfociti u perifernoj krvi javljaju ve} oko 45. dana. Limfociti koji stvaraju imuno-
globuline klase M pojavljuju se 59, a IgG B limfociti 135. dana intrauterinog razvoja
(Tizard, 2004). U odre|enom periodu intrauterinog razvoja fetus gove~eta mo`e,
ukoliko do|e u kontakt sa aktivno replikuju}im mikroorganizmima, da reaguje
produkcijom efektorskih }elija i molekula. Zbog toga se u fetalnom serumu, pre
svega, mogu na}i specifi~na antitela protiv raznih virusa, {to zavisi ne samo od
razvoja imunskog sistema fetusa, ve} i od samog mikroorganizma. Utvr|eno je da
fetus gove~eta mo`e produkovati antitela na: rotavirus 73. dana, parvovirus 93.
dana i virus parainfluence izme|u 3. i 120. dana intrauterinog razvoja. Limfociti u
krvi fetusa mogu da odgovore na mitogene izme|u 75. i 80. dana, ali ovu sposob-
nost gube privremeno pred ro|enje, zbog visokog nivoa steroidnih hormona u se-
rumu (Tizard, 2004).
Poznato je da gove|i herpesvirus-1 (BHV-1) mo`e biti uzro~nik ug-
inu}a i abortusa fetusa u razli~itim periodima gestacije. Abortusi se obi~no po-
javljuju oko 90 dana nakon infekcije, pa se retko dovode u vezu sa njom, posebno
ako su simptomi BHV-1 infekcije bili blagi (Stubbings i Cameron, 1981). Fetusi
gove~eta su prijem~ivi na infekciju BHV-1 u svim periodima razvoja, ali se ve}ina
abortusa ipak pojavljuje posle petog meseca graviditeta (Babiuk, 2004). Pojavi
abortusa naj~e{}e prethodi uginu}e fetusa. U ogledima sa ve{ta~kom infekcijom
gravidnih jedinki virusom BHV-1 dokazano je, da se ipak mogu roditi `iva telad.
Rodger i sar. (2007) su kod 9 gravidnih junica na samom po~etku poslednje
tre}ine graviditeta izvr{ili ve{ta~ku infekciju gove|im herpesvirusom-1 (Cooper
soj, titar 2 x 105 TCID50/mL, 2 mL, i/v). Poba~aj je usledio kod 7 jedinki u periodu
od dve do {est nedelja posle ve{ta~ke infekcije, dok su 3 junice otelile `ivu telad u
o~ekivanom terminu partusa. Dva teleta su bila zdrava (vitalna), dok je jedno bilo
avitalno. U placenti zdrave teladi nije dokazan virus, mada je kod svih junica 28
dana posle sprovedene ve{ta~ke infekcije zabele`ena serokonverzija na BHV-1.
Serokonverzija je zabele`ena kod svih junica i u momentu poro|aja, osim kod
jedne koja je otelila zdravo tele. U placentama ostale teladi (Mejer i sar., 2001),
autori su dokazali prisustvo virusa.
Na poba~enim fetusima, patoanatomskim pregledom se zapa`aju
mnogobrojne ulceracije i nekroti~ne naslage na sluzoko`i gornjih disajnih organa
(pharinx, larynx i trachea), dok se na jetri, slezini i bubrezima zapa`aju sitna krvare-
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nja i/ili nekroti~na `ari{ta. Patohistolo{kim ispitivanjima se kod poba~enih fetusa
mogu utvrditi multifokalna koagulativna nekroti~na `ari{ta u jetri i placenti i nek-
roza endotelijalnih }elija u kapilarima bubrega, slezine i mozga (Rodger i sar.,
2007).
U literaturi postoje podaci koji ukazuju na to da odre|eni subtipovi
gove|eg herpesvirusa ne izazivaju uginu}e fetusa, bez obzira na ~injenicu da se u
njemu aktivno replikuju. Analizom virusne DNK, utvr|eno je od strane Miller-a i sar.
(1991) da 2b subtip gove|eg herpesvirusa-1 ne uzrokuje uginu}a fetusa i
poba~aje. Autori su nakon i/v aplikacije ovog subtipa gravidnim junicama (5 plot-
kinja) dobili 4 `ivoro|ena teleta. Kod mrtvoro|enog teleta i u njegovoj placenti nije
dokazan virus, ali je u krvi ovog teleta utvr|en titar antitela protiv BHV-1 od 1:512.
Kod `ivoro|ene teladi, pre ishrane kolostrumom, titar neutralizuju}ih antitela pro-
tiv BHV-1 je iznosio od 1:4 do 1:128. Rogan (1987) je tako|e dokazao da se BHV-1
mo`e replikovati u fetusu gove~eta, a da ne izazove poba~aj. Ispitivanjima na 20
teladi pre ishrane kolostrumom, on je dokazao antitela protiv BHV-1 kod 4 teleta,
a vrednosti titra su se kretale u opsegu od 1:2 do 1:16. Me|utim, kod 3 od 4 sero-
pozitivna teleta, autor je dokazao i zna~ajnu inkorporaciju 3H-timidina pri stimula-
ciji limfocita BHV-1 antigenom. Samo kod teleta, kod koga je vrednost titra antitela
iznosila 1:2, nije do{lo do pove}ane inkorporacije 3H-timidina pri stimulaciji lim-
focita BHV-1 antigenom. Bosch i sar. (2000) su ELISA tehnikom ispitivali titar an-
titela na BHV-1 kod krava i njihove teladi pre ishrane kolostrumom. Oni su utvrdili
da postoji zna~ajna korelacija izme|u vrednosti titra kod krava i njihove teladi.
Naime, od 222 pregledane krave i 231 pregledanog teleta (9 krava su otelile bli-
zance) 23,3 % teladi je pre ishrane kolostrumom bilo seropozitivno na BHV-1. Na
bazi dobijenih rezultata autori su izrazili sumnju da placenta, ipak, ne predstavlja
apsolutnu barijeru za transfer imunoglobulina. Isti autori ukazuju i na mogu}nost
da tele prilikom poro|aja mo`e da proguta manju koli~inu krvi majke ili alantohori-
jalne te~nosti pa da tako unese specifi~na antitela.
Infekcija goveda herpesvirusom-1 je najra{irenija infekcija u govedar-
stvu. Ulo`eni su brojni napori i veliki nau~noistra`iva~ki rad da bi se upoznali fak-
tori epizootiologije, sam uzro~nik, posledice infekcije, postupci dijagnostikovanja,
kontrole, profilakse i eradikacije. Zahvaljuju}i saznanjima sticanim vi{egodi{njim
istra`ivanjima, mo`e se re}i da je ova infekcija ipak stavljena pod kontrolu. U mno-
gim zemljama u svetu je sproveden ili se sprovodi postupak eradikacije uz pre-
thodno ispitanu prevalencu infekcije. Tako je tokom 2005. i 2006. godine na celoj
teritoriji R Srbije sprovedeno ispitivanje ra{irenosti ove infekcije. Dokazano je da je
infekcija BHV-1 prisutna i u zapatima individualnog na~ina odgoja goveda (Lazi} i
sar., 2008), {to se ranije samo pretpostavljalo. Mnogobrojnim istra`ivanjima doka-
zan je uticaj ove infekcije na razvoj i unapre|enje govedarstva, {to je doprinelo
objavljivanju mnogobrojinih nau~noistra`iva~kih rezultata i podataka. Me|utim, u
literaturi ima malo podataka koji ukazuju na mogu}nost nalaza specifi~nih antitela
protiv BHV-1 kod teladi pre uzimanja kolostruma. Nalaz antitela ukazuje na nepos-
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redni kontakt fetusa i virusa, koji ipak ne mora da bude fatalan i da se okon~a ugi-
nu}em.
Osnovni cilj ovoga rada je bio da se uka`e na mogu}nost nalaza ovih
antitela u krvnom serumu teladi, pre ishrane kolostrumom, koja poti~u od krava
inficiranih BHV-1.
Ispitivane `ivotinje i uzorci krvi:
Ispitivane krave i njihova telad poticali su iz 5 zapata u kojima je ranijim
ispitivanjima utvr|ena infekcija gove|im herpesvirusom-1. U svim zapatima sero-
prevalenca ove infekcije je bila ve}a od 90%. Za ova ispitivanja su metodom
slu~ajnog izbora uzeti uzorci krvi od 106 krava i 107 njihove teladi (jedna krava je
otelila blizance). Uzorci krvi su od krava uzimani neposredno posle partusa, a od
teladi pre ishrane kolostrumom, oko jedan sat posle ro|enja. Uzorkovanje krvi je
vr{eno punkcijom v. jugularis. Izdvajanje krvnog seruma je vr{eno uobi~ajenim
postupkom, spontanom koagulacijom i centrifugovanjem. Uzorci krvnog seruma
~uvani su na -20 (±2)oC do momenta ispitivanja.
Utvr|ivanje antitela protiv BHV-1:
Antitela protiv BHV-1 su utvr|ivana metodom virus neutralizacije. Uzo-
rci krvnih seruma su prvo inaktivisani u vodenom kupatilu na temperaturi od 56
(±1)oC, a zatim titrirani, dvostrukim serijskim razre|enjima. Na razre|enja seruma
je u istoj zapremini dodato 100 TCID/50 BHV-1, (TN-41 Am. Bio Resaarch, USA).
Nakon inkubacije od jednog sata, na temperaturi od 37 (±1)oC, me{avina raz-
re|enih seruma i virusa je preba~ena na formirani monosloj MDBK (Madin Darby
Bovine Kidney) }elija u mikrotitar plo~e. Plo~e su inkubirane 5 dana na tempera-
turi od 37 (±1)oC u prisustvu 5 (±2)% CO2. O~itavanje rezultata je petog dana,
kada je citopatogeni efekat bio potpuno razvijen.
Dobijeni rezultati ispitivanja su prikazani tabelarno. Utvr|ene vred-
nosti titra antitela protiv BHV-1 za svaku kravu i njeno tele prikazane su u tabeli broj
1, dok je u tabeli broj 2 dat zbirni prikaz sa distribucijom utvr|enih vrednosti titra
antitela.
Na osnovu podataka prikazanih u tabelama broj 1 i 2 mo`e se za-
klju~iti da su specifi~na antitela protiv BHV-1 utvr|ena u krvnom serumu svih ispiti-
vanih krava. Kod 47 (44,34%) krava utvr|ene vrednosti titra antitela su bile visoke
(1:128 do 1:512), {to pokazuje da je kod ovih jedinki u toku visokog graviditeta
verovatno do{lo do infekcije ili reaktivacije latentne infekcije BHV-1.
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Tabela 1. Prikaz utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u krvnom serumu krava,
neposredno posle partusa i krvnom serumu njihove teladi pre ishrane kolostrumom /
Table 1. Established values for titer of antibodies against BHV-1 in blood serum of cows immediately after




Titar 1: / Titer 1: Red.
broj /
No.
Titar 1: / Titer 1: Red.
broj /
No.













1 16 <2 38 128 <2 75 128 <2
2 16 <2 39 128 <2 76 128 <2
3 32 <2 40 32 <2 77 64 <2
4 64 <2 41 128 <2 78 64 <2
5 16 <2 42 256 <2 79 256 <2
6 64 <2 43 64 <2 80 512 <2
7 32 <2 44 128 <2 81 256 <2
8 64 <2 45 32 <2 82 512 <2
9 16 <2 46 128 <2 83 128 <2
10 4 <2 47 256 4 84 512 <2
11 32 <2 48 512 8 85 128 <2
12 2 2 49 8 <2 86 256 <2
13 32 <2 50 256 <2 87 256 <2
14 32 <2 51 256 8 88 256 <2
15 2 <2 52 8 <2 89 256 <2
16 32 <2 53 256 <2 90 32 8
17 8 <2 54 256 <2 91 128 <2
18 8 <2 55 512 16 92 128 <2
19 32 <2 56 64 <2 93 128 <2
20 32 <2 57 64 <2 94 128 <2
21 128 8 58 4 <2 95 256 <2
22 4 <2 59 32 <2 96 128 <2
23 64 16 60 64 <2 97 128 <2
24 8 <2 61 16 <2 98 512 <2
25 16 <2 62 128 <2 99 128 <2
26 16 <2 63 16 4 100 64 <2
27 8 <2 64 32 <2 101 128 <2
28 16 <2 65 32 <2 102 256 <2
29 32 <2 66 4 <2 103 32 16
30 32 <2 67 32 <2 104 32 <2
31 32 <2 68 32 <2 <2
32 16 4 69 8 <2 105 128 <2
33 16 <2 70 128 8 106 128 8
34 16 <2 71 256 <2
35 32 <2 72 512 <2
36 128 <2 73 256 <2
37 32 <2 74 512 <2
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Tabela 2. Distribucija utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u krvnom serumu krava i
krvnom serumu njihove teladi pre ishrane kolostrumom /
Table 2. Distribution of established values for titer of antibodies against BHV-1 in blood serum of cows and in
blood serum of their calves before colostrum intake
n = a106/b107
Titar antitela / Antibody titer




0 2 4 7 12 23 11 23 16 8




91 4 4 5 3
85,05 3,74 3,74 4,67 2,80
a ispitani broj krvnih seruma krava; b ispitani broj krvnih seruma teladi /
a examined number of blood serums of cows; b examined number of blood serums of calves
Za ostale krave se, prema nalazu specifi~nih antitela, mo`e re}i da su
latentno inficirane ovim virusom. Me|utim, treba ista}i da ni kod jedne krave
klini~kim pregledom nisu bili zapa`eni simptomi koji bi ukazivali na infekciju ovim
virusom. U prekolostralnom krvnom serumu teladi, specifi~na antitela protiv BHV-
1 utvr|ena su kod 16 (14,95%) ispitane teladi. Kod 8 jedinki (7,48%) utvr|ene
vrednosti titra antitela iznosile su 1:8 i 1:16, {to upu}uje na razmatranje mo-
gu}nosti o intrauterinoj infekciji BHV-1. Uprkos ovoj ~injenici, kod ove teladi
tokom neonatalnog perioda nisu zapa`eni simptomi poreme}aja zdravstvenog
stanja. Telad su bila vitalna i redovno su konzumirala mleko u ponu|enim
koli~inama.
Ukoliko se posmatraju samo telad, kod kojih su utvr|ena antitela pro-
tiv BHV-1, sa svojim majkama, kao {to je prikazano u tabeli broj 3, zapa`a se vi-
soka heterogenost utvr|enih vrednosti titra antitela. U jednom slu~aju vrednosti ti-
tra antitela bile su iste, kako kod teleta, tako i kod njegove majke (oznaka uzorka
12). U ostalim slu~ajevima utvr|ene vrednosti titra antitela kod teladi su nekoliko
puta manje nego kod krava. Ovi podaci ukazuju na razli~itu reaktivnost krava i te-
ladi ili na reaktivaciju latentne infekcije kod krava, {to je uticalo i na vrednosti titra
antitela protiv BHV-1 kod fetusa.
Fetusi gove~eta mogu da pre`ive infekciju gove|im herpesvirusom-1,
{to su dokazali i drugi autori. Ovo pre`ivljavanje se ipak mora samo uslovno prih-
vatiti, jer zavisi od biolo{kih karakteristika virusa i drugih nepoznatih faktora. Is-
tra`ivanjima Milera i sar. (1991) dokazano je da subtip 1 i subtip 2a gove|eg
herpesvirusa-1 redovno dovodi do uginu}a fetusa i poba~aja, dok se subtip 2b ne
mo`e smatrati uzro~nikom poba~aja. U ispitivanjima prikazanim u ovom radu nije
bila obuhva}ena izolacija i tipizacija virusa iz placente kod seropozitivne teladi,
kao verifikacija infekcije fetusa tokom intrauterinog razvoja, {to }e predstavljati
predmet na{ih budu}ih ispitivanja.
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Tabela 3. Prkaz utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u prekolostralnom krvnom se-
rumu teladi i u krvnom serumu njihovih majki /
Table 3 Established values for titer of antibodies against BHV-1 in precolostral blood serum of calves and in
blood serum of their mothers
Oznaka uzorka /
Sample number
Titar 1: / Titer 1:
Oznaka uzorka /
Sample number









12 2 2 55 16 512
21 8 128 63 4 16
23 16 64 69 2 8
27 2 8 70 8 128
32 4 16 78 2 64
47 4 256 80 8 32
48 8 512 102 2 256
51 8 256 103 16 32
Istra`ivanjima Boscha i sar. (2000) utvr|eno je da krave koje su sero-
pozitivne na BHV-1 mogu da otele seropozitivnu telad u 23,3% slu~ajeva. Rodger i
sar. (2007) su u svojim istra`ivanjima ustanovili da se ni ve{ta~kom infekcijom
BHV-1 visko gravidnih junica ne posti`e uvek poba~aj. Navedeni primeri pot-
krepljuju mi{ljenje da se infekcija BHV-1 ne zavr{ava uvek uginu}em i poba~ajem
fetusa. Prema tome, ostaje i dalje otvoreno pitanje utvr|ivanja faktora koji kon-
troli{u {irenje virusa sa placente do fetusa, kao i utvr|ivanje faktora koji odre|uju
da li se infekcija fetusa BHV-1 mo`e okon~ati bez uginu}a i poba~aja. Ne treba
zanemariti ni ~injenicu da telad prilikom poro|aja mo`e da proguta i odre|enu
koli~inu alantohorijalne te~nosti u kojoj se nalaze antitela protiv BHV-1. Svi ovi ele-
menti }e biti predmet na{ih budu}ih istra`ivanja, jer postoji veliki interes odgoja
teladi bez infekcije sa BHV-1.
Ispitivanjima u okviru ovog rada je dokazano da krave koje su sero-
pozitivne na BHV-1 mogu, u 14,95% slu~ajeva, da otele telad koja je seropozitivna
na taj virus. Ovaj nalaz se mora imati u vidu kada se vr{i odabir potencijalnih bi-
kovskih majki, kao i kada se vr{i analiza imunskog statusa teladi sa aspekta trans-
fera kolostralnih antitela i sprovo|enja imunoprofilakse teladi protiv infekcije sa
BHV-1.
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INVESTIGATIONS OF PRESENCE OF ANTIBODIES AGAINST BOVINE
HERPESVIRUS-1 IN BLOOD SERUM OF CALVES PRIOR TO COLOSTRUM DIET
S. Lazi}, D. Rogan, T. Petrovi}, D. Bugarski, Diana Lupulovi}, M. Lazarevi}
The paper presents the results of investigations of the presence of the bovine
herpesvirus-1 (BHV-1) in samples of blood serum from 106 cows and 107 of their calves
(one cow had twins). Blood was sampled from the cows immediately after parturition, and
from the calves before feeding on colostrum. The examined cows and their calves origi-
nated from 5 herds in which previous investigations had shown infection with the bovine
herpesvirus-1. The determination of antibodies against BHV-1 was performed using the
method of virus neutralization in culture of MDBK cells with 100 TCID/50 viruses (BHV-1,
TN-41 Am. Bio Research, USA).
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Antibodies against BHV-1 were determined in all blood serum samples of
cows and in 16 samples of precolostral blood serums of calves. The antibody titer values in
cows ranged from 1:4 to 1:512, and in calves the determined values were from 1:2 to 1:16.
The results indicate that cows that are seropositive to BHV-1 can deliver calves seropositive
to BHV-1 in about 15% cases. This must be kept in mind in selecting cows for the produc-
tion of breeding material, in particular bulls for reproduction centers, as well as in making a
programme for the immunoprophylaxis of calves against BHV-1.
Key words: antibodies, BHV-1, cows, valves, precolostral blood serum
REZULÃTATÀ ANTITEL PROTIV GOVÂ@EGO GERPESVIRUSA-1 V KROVÂNOM
SERUME TELÂT DO KORMLENIÂ MOLOZIVOM
S. Lazi~, D. Rogan, T. Petrovi~, D. Bugarski, DiÔna Lupulovi~, M. Lazarevi~
V rabote pokazanì rezulÝtatì dannìh antitel protiv govÔ`ego ger-
pesvirusa-1 (GGV-1) v obraz~ikah krovÔnìh serumov 106 korov i 107 ih telÔt (odna
korova otelila bliznecov). Obraz~ikovanie krovi iz korov sover{eno srazu po-
sle rodov, a iz telÔt do kormleniÔ molozivom. Ispìtannìe korovì i ih telÔta,
proishodili iz 5 plemennìh priplodov v kotorìh bolee rannimi ispìtaniÔmi us-
tanovlena infekciÔ govÔ`im gerpesvirusom-1. Ustanovlenie antitel protiv GGV-
1 sover{eno metodom virus neytralizacii na kulÝture MDBK kletok s 100
TCID/50 virusa (GGV-1, TN-41 Am. Bio Research, S[A).
Antitela pritiv GGV-1 ustanovlenìe vo vseh obraz~ikah krovÔnìh se-
rumov korov i v 16 obraz~ikov domolozivnìh krovÔnìh serumov telÔt. Stoimosti
titra antitel sostavlÔli u korov ot 1:4 do 1:512, a u telÔt ot 1:2 do 1:16. Re-
zulÝtatì ukazìvaÓt, ~to korovì, kotorìe serpolo`itelÝnìe na GGV-1 mogut ote-
litÝ seropolo`itelÝnìh telÔn na GGV-1 v okolo 15% slu~ae. Õto dol`no imetÝ v
vidu, kogda sover{aetsÔ otbor korov dlÔ proizvodsta plemennogo materiala, a ot-
delÝno bìkov dlÔ reprocentrov, slovno i kogda delaetsÔ programma immunopro-
filaktiki telÔt protiv GGV-1.
KlÓ~evìe slova: antitela, GGV-1, korovì, telÔta, domolozivnìy krovÔnoy serum
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